SOUHRN

UVOD: Svalova slabost kriticky nemocnych vyznamné a dlouhodobé zhor3uje vykonnost a
kvalitu Zivota pacientd, ktefi prekonaji zdvazné onemocnéni nebo trauma. ProtoZe specificka
|é¢ba dosud neexistuje, je vyzkum jeji patogeneze velmi naléhavy. Hlavni rizikové faktory —
sepse a syndrom systémové zdnétlivé reakce - jsou sdruzeny s mitochondridlni dysfunkci,
proto bylo cilem nasi studie ziskat detailni informace o funkci mitochondrii lidského
kosterniho svalu v protrahované fazi kritického onemocnéni. Ddle jsme studovali vliv sloZeni
experimentalniho prostfedi (mastné kyseliny, glutamin) na mitochondridlni bioenergetiku.
MATERIAL a METODY: Ziskali jsme vzorky kosterniho svalu kriticky nemocnych a kontrolni
skupiny pacientld (biopsie m. vastus lateralis). Na homogenatu lidského kosterniho svalu
jsme pomoci vysokoucinné respirometrie analyzovali mitochondridlni respiraéni aktivitu,
spektrofotometricky jsme méfili individudlni funkcni kapacitu jednotlivych komplext
dychaciho fetézce a technikou western blot jsme stanovovali koncentrace jednotlivych
podjednotek dychaciho fetézce. Na kulturach lidskych myoblastli a myotub jsme analyzovali
mitochondridlni respiracni parametry pomoci extracelularniho fluxu a studovali jsme vliv
sloZeni extracelularniho prostredi na bioenergetiku.

VYSLEDKY: Aerobni produkce ATP je u kriticky nemocnych snizend na ~54% hodnot
zjisténych v homogendtu kosterniho svalu kontrolni skupiny (p<0.01). Soucdasné jsme
pozorovali depleci komplex( respira¢niho fetézce Ill (~¥38%, p = 0.02) a IV (~26%, p<0.01),
oproti o¢ekavani jsme nezjistily odprazeni vnitfni mitochondridlni membrany. Pfekvapivym
zjisténim je vyznamné vyssi aktivita komplexd Il a [l u kriticky nemocnych (3-krat (p<0.01) a
2-krat (p<0.01)). In vitro experimenty na bunécénych kulturach pfinesly obdobné vysledky —
zjistili jsme depleci funkénich mitochondrii u myotub kriticky nemocnych (69% hodnot
kontrolni skupiny, (p=0.051)) a celkové vyssi kapacitu oxidovat mastné kyseliny (157%
hodnot kontrolni skupiny, (p=0.015)). Dlouhodoba expozice téchto myotub mastnym
kyselindm navic signifikantné (p=0.009) zvySuje maximalni respiracni kapacitu jejich
dychaciho fetézce. Mirna hypoglutaminémie (300uM) je podle nasich vysledk( optimalni pro
ucinnou oxidativni fosforylaci a proliferaci lidskych myoblast( i myotub.

ZAVER: Jako prvni jsme adaptovali a publikovali dvé nové metodiky - vysokouéinnou
respirometrii na homogenatu lidského kosterniho svalu a analyzu extracelularniho fluxu
lidskych myotub. Toto je prvni studie vlbec, kterd prokdzala mitochondridlni dysfunkci
kosterniho svalu pacientl v protrahované fazi kritického onemocnéni. Snizeni aerobni
fosforylace o ~50% je zpUsobeno depleci funkénich mitochondrii, u zbyvajicich mitochondrii
dochazi k relativnimu zvySeni kapacity oxidovat mastné kyseliny. Navic maji myotuby kriticky
nemocnych po expozici masnym kyselinam vyssi maximalni respiracni kapacitu dychaciho
fetézce. Véfime, Ze nase vysledky prispéji k pochopeni patogeneze svalové slabosti kriticky
nemocnych a Ze porozuméni proceslim sdruzenym se zménami dostupnosti konkrétnich
zivin mlze slouZit jako zaklad pro vyvoj tolik potrebné specifické Iécby ICUAW.



